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水是药品生产中用量大、使用广的一种辅料，常用于生产

过程及药物制剂的制备[1]。制药企业纯化水系统在药品生产

过程中具有举足轻重的地位，其主要通过水的循环以保证系

统水质。存储与分配系统设计是纯化水系统的核心[2]，其将直

接影响纯化水的质量，进而影响药品质量。我国2010年版《药

品生产质量管理规范》就条款而言，各章节的内容均涵盖了对

制药用水系统的基本要求[3]，其第五章第六节“制药用水”的 6

个条款，可以看作是对水系统质量风险的防范措施[4]。本文拟

首先运用部件关键性评估（Components critical evaluation，

CCA）法对直接影响纯化水分配系统的部件进行评估，通过评

估将部件归类为关键和非关键两种；接着运用质量风险管理

工具失效模式与影响分析（Failure mode and effects analysis，

FMEA）法，对直接影响纯化水分配系统的关键部件进行风险

评估并提出风险管控措施。

1 CCA概述
CCA是指对直接影响系统的部件进行关键性评估，其以

最终产品的质量参数（功效、特性、安全、质量）为基础。纯化

水分配系统各部件按功能进行划分，以单个部件为单位进行
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关键性评估。通过评估，可将部件归类为关键和非关键两种[5]。

一般依据下列标准进行归类：①部件是否与工艺介质直接接

触；②与工艺介质接触的设备在清洗或消毒时，需要使用溶

剂，部件是否与这些溶剂或与这些溶剂的配料有接触；③部件

的正常操作或控制，对工艺介质质量或功效是否有直接的影

响；④部件是否用于获得、维护或测量、控制可以影响工艺介

质质量的关键工艺参数，而对控制系统性能无独立的验证；⑤

部件的故障或报警是否对工艺介质质量、功效有直接影响；⑥

从部件获取的信息是否被记录为批记录、放行数据或其他

GMP相关文件的一部分；⑦部件是否用于创建或保持系统的

某种关键状态。如果直接影响纯化水分配系统的部件满足以

上标准中任意一个，就将该部件归类为关键部件。

2 应用CCA法进行制药纯化水分配系统关键部件

确定
用“Y”表示部件满足某判定标准，具体见表1。

表1 制药纯化水分配系统关键部件确认表

Tab 1 Key components/functions confirm table of pharma-

ceutical purified water distribution system

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

确认项目

纯化水分配管路
主系统管道管件
卫生输送泵
双端板管式热交换器
管中管热交换器
与纯化水直接接触的仪器、仪表
与纯化水直接接触的隔膜阀
排水管路阀门
冷热媒系统阀门
排水管道管件
冷热媒系统管道管件
紧急停机功能
通讯功能
报警互锁功能

判定标
准①

Y

Y

Y

Y

Y

Y

判定标
准②

判定标
准③

Y

判定标
准④

判定标
准⑤

Y

Y

Y

判定标
准⑥

判定标
准⑦

Y

Y

是/否为关
键部件

是
是
是
是
是
是
是
是
是
否
否
是
是
是

3 FMEA概述
FMEA是一种前瞻性的可靠性分析和安全性评估方法，是

一项用于确定、识别、预防或消除产品在系统设计、生产过程

中已知的或潜在的失效、问题、错误的工程技术 [6-7]。具体来

说，FMEA是通过研究产品的故障模式、产生的影响、可能的原

因或故障机制，评价问题的重要程度，从而采取措施预防或消

除产品故障的一种方法[8]。该法通过对系统或工艺所有部分

进行潜在失效模式的分析与确认，从以下3个方面评估风险程

度：严重性（S），即如果潜在失效发生，对产品质量和患者安全

影响的程度；可能性（P），即某一特定潜在失效发生的概率；可

检测性（D），即当潜在失效发生时，能够被检测到的可能性。

上述每一个风险要素均需要得到明确的定义，并制定可操作

性的量化评估标准，计算出风险优先度（RPN）值（RPN＝S×P×

D）[9]，量化所确认的失效模式对产品质量或患者安全产生的影

响，根据RPN值的大小判断是否有必要进行风险管控以及确

定风险管控的轻重缓急程度[10]。

应用 FMEA法进行风险评估具备以下优势：①适用于复

杂性高的风险情形；②可实现风险量化的规范化；③容易模拟

各种检测或缓解风险方法的效果；④实施整改措施的效果可

得到良好记录；⑤可以为开发检测程序和在线监测标准提供

有用信息；⑥可以为潜在产品缺陷分析提供历史信息[11-12]。

FMEA 法现已被广泛应用于航空航天、核工业、汽车、机

械、电子、舰船、医药工程、品牌安全管理、物流管理以及食品

与药品等领域[8，13]。

4 FMEA法在制药纯化水分配系统风险评估中的

应用
FMEA法评分标准中各要素的定义、水平和数值将随着风

险情形和项目要求不同而不同，但是一套已应用于系统风险

评估的评分标准，必定需要经过一些实例进行测试，以验证评

分标准的系统适用性[14]。对于一套评分标准中各风险要素，应

使用相同的评分标准，以避免所生成的RPN值产生偏移。

4.1 FMEA法评分标准建立

以下5分制评分标准来源于南京某制药有限公司，见表2

（表中对S、P、D这3项内容进行了从1到5的分数测评。因此，

RPN值最低为1，最高为125，数值越高表示该项失效模式的风

险越大）。按照 RPN 值的排序结果，确定应优先控制的潜在

风险。

表2 南京某制药有限公司纯化水分配系统FMEA法评分标准

Tab 2 Purified water distribution system FMEA standard

for evaluation of a pharmaceutical Co.，Ltd. in Nan-

jing

P

级别

不可能

几乎不可能

略有可能

可能

经常发生

释义

可能性接近于零，10
年内均没有发生过

尽管能想象得到，但
不可能发生（10 年
内发生过1次）

有时会发生（最近 3
年发生过）

可能发生过几次（最
近半年发生过）

经常发生（每季度都
会发生）

S

级别

没有影响

轻度影响

中度影响

严重影响

极度影响

释义

对产品质量没
有影响

对产品质量有
轻微影响

对产品质量有
一定影响

对产品质量有
严重影响

造成产品报废

D

级别

很容易发现

容易发现

不容易发现

难发现

很难发现

释义

能直接发现，完全
可被探测

应用有效的统计过
程控制，出现失控
状态可立即反应

用统计过程控制，
通过数据分析发现

通过验证、抽样检
测等手段发现

很难发现，没有控
制

分值

1

2

3

4

5

4.2 风险级别判定标准

风险级别通过RPN值来判定。在风险评估表中，当RPN

值≥18时表示风险不能接受，需要采取风险控制措施；当RPN

值＜18时表示风险可以接受，不需要采取风险控制措施。采

取风险控制措施后，当RPN值≥18时表示风险不能接受，风险

未能得到有效控制；当RPN值＜18时表示风险可以接受，风险

已得到有效控制。风险级别判定表见表3。

表3 南京某制药有限公司纯化水分配系统风险级别判定表

Tab 3 Purified water distribution system risk level decision

table of a pharmaceutical Co.，Ltd. in Nanjing

风险评分
1～9

10～18

19～50

51～125

风险等级
低微风险
一般风险
中度风险
重大风险

风险控制措施
无须采取措施，加强管理和控制，但当S≥4时上升为一般风险，S=5时上升为中度风险
风险中等，应制定措施来防止风险进一步升高，但当S≥4时上升为中度风险
须立即采取有效措施控制解决，但当S≥5时上升为重大风险
应立即采取有效措施控制解决，在得不到有效解决之前，不得继续向下一步进行
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4.3 FMEA法风险评估表

运用CCA法确定纯化水分配系统关键部件，包括纯化水

分配管路、卫生输送泵、双端板管式热交换器、管中管热交换

器等（具体见表 1）；运用 FMEA 法对各关键部件风险进行分

析、评估，制作如下风险评估表（以卫生输送泵部分关键部件

为例），具体见表4。

表4 南京某制药有限公司纯化水分配系统卫生输送泵风险评估表

Tab 4 Purified water distribution system health pump risk analysis table of a pharmaceutical Co.，Ltd. in Nanjing

编号

1

2

3

4

5

6

功能单元（部件）

材质

结构

流量

接口方式
排水装置
泵变频及连锁功能

失效模式

材料不合格

滋生微生物

单位时间供水量不够

接口方式引起微生物污染
无法排尽泵中的余水
回水流速过大或过小

失效影响

对纯化水造成污染

结构存在清洁死角

管路末端未能处于湍流状
态，导致微生物膜倾向

导致微生物污染
导致微生物污染
影响微生物膜

失效原因

生锈问题，材质对介质的污染

结构设计不合理

流量设计不合理

连接方式不能满足GMP要求
残余水滋生微生物
泵与回水流量计未设置连锁

措施前
S

5

5

5

5

5

4

P

3

2

3

2

2

2

D

3

3

3

3

3

3

RPN

45

30

45

30

30

24

控制措施

设计确认（DQ）时对泵的选型、材质进行确认；在安装确
认（IQ）中检测材质，并检查其材质证明

在DQ中设计循环泵为卫生型结构，IQ确认结构

在DQ中确认设计适合的流量，在运行确认（OQ）中确
认流量大小

在DQ中设计接口方式为卡箍式，在 IQ中检查接口方式
在DQ中设计泵的排水装置，在 IQ中检查排水装置
在DQ、OQ中进行泵连锁功能测试

措施后
S

5

5

5

5

5

4

P

1

1

1

1

1

1

D

1

1

2

1

1

2

RPN

5

5

10

5

5

8

是否接
受风险

是

是

是

是
是
是

5 讨论
质量风险贯穿于制药纯化水制备、存储与分配整个周期

内，需要对潜在的问题采取前瞻性的识别和控制手段，从而确

保最终药品的质量。

5.1 CCA法与FMEA法的可行性及优越性

CCA法可实现对纯化水分配系统的关键部件进行风险管

控，提高风险管理效率，节约企业资源；FMEA法是一种分析故

障因果关系的基本方法，以失效为风险评估对象，在生产或设

计中能预先发现潜在的故障，以及故障可能产生的严重影响，

然后利用相应的措施解决风险，避免风险的发生，是一个前瞻

性与量化的风险管理工具。将CCA法与FMEA法应用于制药

纯化水分配系统风险管理，可将该系统的风险降至可控水平，

是一种良好的风险管理工具，保证了纯化水的质量，进而优化

最终产品（药品）的质量，实现质量风险管理的最终目的。

5.2 存在的问题及不足

需要提出的是，虽然CCA法与FMEA法可提高风险管理

效率，将纯化水分配系统风险降至可控水平，但也存在一些问

题与不足。一是FMEA法各项评估标准赋值工作量大，存在

一定的主观性。确定了评分标准、界定风险等级以及采取风

险控制措施后再评估也存在困难。二是从理论上讲，即使是

相同的RPN值，失效模式的类型和特点可能各不相同，对系统

产生的危害和风险也不尽相同。这使得仅仅以RPN值来衡量

失效模式的风险顺序进而确定改善措施的优先等级，在实际

工作运行中存在一定的问题。

总的来说，CCA法与FMEA法在纯化水分配系统风险评

估中既有一定的可行性及优越性，但也存在一些问题和不

足，因此，需结合其他风险管理工具作进一步研究。
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